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第１章 序論 
 
1. これまでの研究 
 
 我々はこれまでに、超音波支援のドラッグデリバリシステム効率向上のために、光学観察
や In Vitro 実験、In Vivo 実験を群馬大学医学部と共同で実施してきた。以下にこれまでの
研究の結果について述べる。 
 
1-1 超音波中の微小気泡ダイナミクスの定量的評価法の研究[1] 
 作成した模擬血管流路壁面にとラッピングされた気泡クラウドに対して、空間分布評価
を実施し、一定の条件を満たした気泡クラウド抽出数は、キャビテーション超音波によって
壁面に形成された微小窪み形成面積と一定の相関関係にあることが確認された。Fig.1-1に
は超音波造影剤である Levovist を低音圧によりとラッピングした際の画像と、その後強力
超音波を照射した後に生成された微小孔を共焦点レーザー顕微鏡で観察した結果を示す。
この結果から、同一条件で流路に気泡を導入しても、トラッピングの時点で大きなばらつき
が発生することが確認でき、孔形成に影響を与えることが確認できる。 
 
 
Fig.1-1 光学観察とレーザー顕微鏡観察により得られたとラッピング画像と孔画像[2] 
  
1-2 医学部と共同で実施した In Vitro 実験及び In Vivo 実験 
 はじめに、ディッシュ上に培養したヒトがん細胞に対する治療実験の結果を Fig.1-2 に
示す。 
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(a) 治療後の培養細胞傾向観察結果       (b)蛍光色素導入細胞数 
Fig.1-2 培養ヒトがん細胞治療実験結果 
 
 図中(a)に示した図は、Bubble Liposome を導入した場合とそうでない場合について、同
様に超音波を照射し際に、蛍光色素が導入されたかどうかについて蛍光色素を用いて観察
を行った結果を示したものであり、Bubble Liposome を用いた実験で顕著に蛍光色素が細
胞に導入されている様子が観察できる。しかし、図中(b)で示したように、60秒の照射時に
おいて導入個数に２倍近い大きなばらつきが存在するほか、Bubble Liposome を導入しな
い条件で超音波を照射した場合でも、しない場合とほぼ変わらない程度の蛍光色素が導入
されている。 
 Fig.1-3 に Bubble Liposome を導入したのちに強力超音波を照射したラットのセンチネ
ルリンパ節治療実験の結果を示す。 
 
Fig.1-3 ラットセンチネルリンパ節治療実験結果 
弱拡図中茶色の膜で囲まれたように見えるのが治療を実施したラットのセンチネルリン
パ節である。リンパ節中の細胞は TUNEL 染色と呼ばれる手法で、健常細胞を緑、壊死細
胞を茶色に染色している。茶色に染色された壊死細胞が確認できる実験結果とそうでない
実験結果が存在し、微小気泡と超音波による併用による効果が確認できるものの、生体組織
であり培養細胞以上のバラつきのある結果となった。 
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2. 研究課題 
  
 このように、これまでの研究から、超音波場中での微小気泡や気泡クラウドは、相互に
影響を及ぼしあいながら複雑な運動を行いいながら非線形振動やキャビテーションを発生
させていることが確認できる。このとき、気泡が細胞に取り込まれたかなどをその場で確
認するといった、極微少量の気泡を高感度で検出しその気泡がどのような環境に存在する
かをその場で確認して病巣の検出や治療のフィードバックに利用する技術は、超音波支援
のドラッグデリバリシステムだけでなく、リガンド付き機能性バブルと細胞レセプターの
結合の検出といった手法への利用も想定される。そこで我々は、超音波映像装置を用いた
気泡キャビテーションその場可視化法を高感度検出に利用し、肝臓等の造影に利用される
超音波造影剤である sonazoidについてどのようにキャビテーション信号を検出できるの
か調査した。 
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第 2 章 超音波場中の微小気泡のふるまい 
 
1. 気泡膜の振動 
 
まず、微小気泡が単独で超音波場中に存在する場合を想定する。 
 
 
Fig.2-1 超音波場中での気泡膜の振動[3] 
 
Fig.2-1のように示される、可圧縮の微小気泡が外部から正弦的な力を受けて振動する場合
について考える。この気泡が、非圧縮性の流体中に下記の条件で振動しているとする。 
 
1. 微小気泡は形を保ったまま振動 
2. 内部ガスは放出されない 
3. 気泡は外部からの超音波による力を受けて非線形振動する 
 
一般的に、半径 R の微小気泡が満たす運動方程式は、周囲流体の粘性や表面張力を考慮し
て次のように与えられることが知られている。 
 
R?̈? +
3
2
(?̇?)
2
=
1
𝜌
{𝑝𝐵(𝑡) − 𝑝𝜔 −
2𝜎
𝑅
−
4𝜇?̇?
𝑅
} 
…（2-1） 
 
この式中、𝑝𝐵(𝑡)は外部超音波による気泡表面での圧力、𝑝𝜔は気泡から充分離れた位置での
静圧、𝜌は密度、𝜎は表面張力、𝜇は周囲液体のずれ粘性率である。この式は Rayleigh-Plesset
方程式と呼ばれ、微小気泡が超音波から力を受けて振動しているとき、気泡にはその振動を
妨げるように表面張力や周囲の液体からの粘性力が働くことを示している。 
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 微小気泡の膜が、外部から照射された超音波の力により角周波数ωで振動させられている
とき、気泡から充分離れた位置における音圧音圧𝑝𝜔(𝑡)は以下の式のように表される。 
 
𝑝𝜔(𝑡) = 𝑝0 − 𝑝𝐴 sin(ωt) 
…（2-2） 
 
ここで、𝑝𝐴は微小振動であるこの式より先ほどの（2-1）式は、 
 
R?̈? +
3
2
(?̇?)
2
=
1
𝜌
{𝑝𝑔0 (
𝑅0
𝑅
)
3𝑘
− (𝑝0 − 𝑝𝐴 sin(ωt)) −
2𝜎
𝑅
−
4𝜇?̇?
𝑅
} 
…（2-3） 
 
となる。このとき、このとき、𝑅0は平衡状態での気泡の半径であり、𝑝𝑔0は気泡の平衡状態
での内部圧力とする。kは平衡条件によって値が変化し、等温運動条件下、つまり発生した
熱が周囲に拡散する時間が充分に存在する程度以上の時間で振動する場合は 1 をとる。こ
れに対して断熱振動、つまり発生した熱が拡散するよりも早く振動する場合は 1.4 をとる。 
 よって、超音波場中の微小気泡は（2-3）式に従って振動するが、これを共振現象と呼び、
静圧𝑝ωが 
 
𝑝ω(𝑡) = 𝑝0{1 − ε ∙ sin(ωt)} 
…（2-4） 
 
であり、ε ≪ 1条件を仮定すると、Rについて 
 
𝑅 = 𝑅0(1 + ε𝑥1) 
…（2-5） 
 
と書き換えられる。 
 よってこの時の微小気泡の運動方程式（Rayleigh-Plesset方程式）は以下のように示され、
エネルギー減衰を含む微小気泡の共振現象はこの式に従う。 
 
 
 
 
 
 
𝑥1 + (
4μ
𝑅0
2𝜌
) ∙ 𝑥1 +
1
𝑅0
2𝜌
(3𝑘𝑝𝑔0 −
2𝜎
𝑅0
) ∙ 𝑥1 =
𝑝0
𝑅0
2𝜌
sin(𝜔𝑡) 
       …（2-6） 
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（2-6）式を解き、気泡の運動をシミュレーションした場合について Fig.2-2に示した。 
 
 
Fig.2-2 Rayleigh-Plesset方程式による気泡運動シミュレーション[4] 
 
このシミュレーションからは、与える音圧により、気泡の運動の様子が大きく異なることが
確認できた。 
 ここで、与える超音波の共振周波数ω𝑟について考えると、 
 
ω𝑟
2 = ω0
2 − β 
…（2-7） 
 
ω0
2 =
1
𝑅0
2𝜌
[3𝑘 (𝑝0 +
2σ
𝑅0
) −
2σ
𝑅0
] 
…（2-8） 
 
β =
4μ
𝑅0
2𝜌
 
…（2-9） 
 
となるが、（2-7）式から気泡径が小さくなる、また密度が小さくなるほど共振周波数が高く
なる傾向が確認できる。例として、断熱変化条件かつ大気中を仮定すると、（2-7）式は下記
（2-10）式のようにまとめられる。 
 
𝑓𝑟 ≅
3.26
𝑅0
 
…（2-10） 
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この式を利用して微小気泡大きさに対しての共振周波数を求めると、以下の Fig.2-3で示す
ような曲線を描く。 
 
 
Fig.2-3 気泡半径と共振周波数の関係 
 
ここで、具体的に気泡半径に対する共振周波数を示すと、以下のようになる。 
 
      例   𝑅0 ： 1μm →  𝑓𝑟 = 3.26 MHz 
          𝑅0 ： 1mm →  𝑓𝑟 = 3.26 KHz 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
10 
 
2. Primary Bjerknes force 
 
 
Fig.2-4 Primary Bjerknes force[3] 
 
超音波造影でよく用いられるマイクロオーダーの微小気泡など、周囲のインピーダンス
と著しく異なる物体が超音波場中に存在する場合、（2-11）示されるような体積に比例した
力が働く。これを Primary Bjerknes forceと呼ぶ。 
 
 
 
 
 
ここで示される V(t)は微小気泡の体積の時間変化、∇p(t)は微小気泡周囲の音圧勾配の時間
変化、：< は時間平均を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
𝐹𝐵 = −〈𝑉(𝑡)∇p(𝑡)〉 
…（2-11） 
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3. Secondary Bjerknes force 
 
Fig.2-5で示されるように、超音波場中にある距離 rで 2つの気泡が存在したとする。こ
のとき、２つの気泡が外部からの力、すなわち超音波を受けて振動しており、その粒径が周
期的に変化しているとする。すると、２つの気泡間には以下の（2-12）式で示される
Secondary Bjerknes forceが働くことが知られている。 
 
 
Fig.2-5 Secondary Bjerknes force[3] 
 
 
 
 
 
 
 
ここで、𝑉1 𝑉2はそれぞれの気泡の体積、𝑟は気泡間の距離、𝜌0は周囲液体の密度を表して
いる。この式から、Secondary Bjerknes forceは気泡間の振動の位相によって力の働く方向
が異なることがわかる。例えば２つの気泡が 
同期（In phase）して振動しているとき → 引力が働く 
逆位相（Out phase）で振動しているとき → 斥力が働く 
といった挙動を示す 
  
 
 
 
 
   
. .
0
1 2, 3
4
B S
r
F V t V t


 
r
        
… (2-12) 
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また、2つの気泡半径を𝑅1および𝑅2とし、気泡が同位相で振動しているとした時の角周波
数をωとしたとき、Secondary Bjerknes forceは次に示す（2-13）式でも表すことができる。 
 
 
 
 
 
 
ここで、式中𝑃𝑎は超音波の音圧、𝑘1 𝑘2はそれぞれ気泡の圧縮率、𝑟2は２つの気泡間の距離
を示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
𝐹𝐵,𝑆 =
2π𝜌0
9
(𝜔𝑃𝑎)
2𝑘1𝑘2
𝑅1
3𝑅2
3
𝑟0
2  
・・・（2-13） 
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4. 微小気泡から放射される二次超音波 
 
これまでに示したように、微小気泡は超音波から力を受けることによって共振をはじめ
としたさまざまな運動を行う。このとき微小気泡からは、二次超音波と呼ばれる超音波が放
射される。一般に、超音波造影で用いられる周波数と微小気泡の大きさの関係である、超音
波の波長より充分小さな大きさの微小気泡から発生する二次超音波は無指向性であること
が知られている。この二次超音波が持つ周波数特性について、IEEE で配布されている
Bubblesim[5]を用いて周波数解析を実施した。このシミュレーションは、先の（2-6）式で示
した Rayleigh-Plesset方程式を用いた数値解析である。 
数値解析に利用したそれぞれの値を Fig.2-6に示す。 
 
Fig.2-6 数値解析に用いた値 
入射超音波周波数 2.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
入射超音波周波数 1.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
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Fig.2-7 二次超音波の周波数特性 
 
 Fig.2-7に示した数値解析により得られた二次超音波は、入射した超音波の周波数の高
調波成分を多く含んでいることが確認できる。入射する超音波の周波数を変化させた場合
にも同様に高調波を含んでいることから、得られる周波数成分は入射する超音波の周波数
に依存していることが確認された。 
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5. 気泡キャビテーション 
 
 微小気泡はこれまでに示してきたように、入力した超音波や周囲の微小気泡から発生す
る二次超音波などの力を受ける。これに伴い、高音圧下の微小気泡は先ほど Fig.2-2で示
したように超音波周波数の数サイクルの間で半径が大きく変化する状態に至る。このとき
に超音波の照射を継続すると、周期的に変化する音場中で膨張と収縮を繰り返しながら発
育して最終的に圧壊する。この様子を撮影した画像を Fig.2-8に示した。 
 
 
Fig.2-8 超音波場中での気泡キャビテーション[4] 
 
Fig.2-8(a)では、微小気泡はある一定の周期で振動するのみであるが、高音圧条件下である
(b)では大きな気泡振動を発生したのちに気泡が破壊に至る様子が観察されている。 
 この圧壊時には、局所的に数千度の高温、数百気圧の高圧が発生するとされ、この影響
で、周囲にマイクロストリーミングと呼ばれる流体運動やずり応力が発生するなどの流体
力学的機械的作用を発生させる[6]。 
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6. 超音波場中に働く力を利用した気泡ターゲティング技術 
 
 これまで説明してきた超音波場中での気泡挙動を利用した気泡ターゲティングについて
考える。て考える。患部付近に導入した微小気泡群に対して、気泡振動により破壊されな
い程度（＝キャビテーションを起こさない程度の音圧）を照射する場合を考える。この概
要に関して Fig.2-9に示した。 
 
 
Fig.2-9 超音波場を利用した気泡トラッピング[3] 
 
図中右方向へ流れる微小気泡が超音波の照射領域に到達すると体積運動が発生する。こ
のとき、隣り合う微小気泡同士の振動が同位相であったとき、その気泡間に Secondary 
Bjerknes forceによる引力が働く。この結果、気泡がクラウド化して等価的な半径が大きく
なる。また共振現象下における気泡は、体積振動が大きくなるために Secondary Bjerknes 
force が顕著に働き、気泡のクラウド化に大きく寄与すると想定される。成長した気泡クラ
ウドは、外部からの超音波照射により発生する音響エネルギー密度が大きく変化する範囲
において、Primary Bjerknes force の影響によりこれを乗り越えることができずにこの範
囲に補足されることになる。これが微小気泡の患部付近への気泡ターゲティング技術の原
理である。三次元的に収束する超音波を用いることで、収束点付近により多くの気泡クラウ
ドを補足することができると考えられる。 
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7. 反射面における自己トラッピング 
 
薬液を効率的に作用させるためにターゲット部に効率よくトラッピングする技術として、
音響インピーダンスの違いを利用したトラッピング法が挙げられる。生体内では、血管と血
液での音響インピーダンスが異なるため、この手法を用いて血管表面へ気泡や気泡クラウ
ドを付着させることができると考えられる。超音波中で振動する気泡は、気泡間に音響放射
圧である Secondary Bjerknes force が働くが、自身から照射された信号が血管壁面により
反射することによって、自身と壁面の２倍の距離に同位相で運動する気泡が存在するのと
同じ効果が得られる、これをミラー気泡と定義する。ミラー気泡は同位相振動であるため、
引き付けあう力が生じ、血液中の気泡は壁面に引き付けられる方向に運動する。これによっ
て気泡が壁面に付着する。また、壁面に付着した気泡や気泡クラウドからは、非線形振動が
生じており、周囲に周波数の異なる二次超音波が発生している。これによってさらに
Secondary Bjerknes forceが発生し、気泡が壁面付近にトラッピングされる。境界面に気泡
集合ができることによって、この気泡を核として、気泡集合が成長していくと考えられる。 
 
 
Fig.2-10 反射面における自己トラッピング 
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 次にミラー気泡と実気泡の間に働く Bjerknes Force について示す。 
 
Fig.2-11 反射面の実気泡とミラー気泡の関係[3] 
 
入射超音波は、 
 
P = 𝑃0𝑒𝑥𝑝(𝑗(ωt − kz)) 
…（2-14） 
 
ここで、𝑃0は入射超音波の音圧、kは入射超音波の波数となる。 
 入射音圧によって生じる実気泡の非線形体積振動 Vは以下の式で示される。 
 
𝑉 = ∑ 𝑉0,𝑛𝑒𝑥𝑝(𝑗(ω𝑛𝑡 + ϕ𝑛))
𝑛
 
…（2-15） 
 
𝑉0,𝑛は非線形体積振動の振幅、ϕ𝑛は入射超音波との位相差である。 
 実気泡からの二次超音波は簡単のために平面波であると考えたとき、 
 
𝑃2,𝑅 = ∑ 𝑃2,𝑛𝑒𝑥𝑝(𝑗(ω𝑛𝑡 + 𝑘𝑛𝑥 + ϕ𝑛 + 𝜃𝑛))
𝑛
 
…（2-16） 
 
このとき、𝑃2,𝑅は 2次超音波の音圧、𝑘𝑛は 2次超音波の波数、𝜃𝑛は体積振動との位相差とな
る。 
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音響インピーダンスの異なる物体の表面の反射率を rとすると、ミラー気泡からの二次超音
波は下記の式で示される。 
 
𝑃2,𝑀 = ∑ 𝑟𝑃2,𝑛𝑒𝑥𝑝(𝑗(ω𝑛𝑡 − 𝑘𝑛𝑥 + ϕ𝑛 + 𝜃𝑛))
𝑛
 
…（2-17） 
 
ここで、実気泡のある位置をx = 𝑥0とすると、x = 𝑥0における音圧勾配は 
∂𝑃2,𝑀
𝜕𝑥
|
𝑥=𝑥0
= −2j ∑ 𝑟𝑘𝑛𝑃2,𝑛𝑒𝑥𝑝(𝑗(ω𝑛𝑡 − 2𝑘𝑛𝑥0 + ϕ𝑛 + 𝜃𝑛))
𝑛
 
…（2-18） 
 
で示され、（2-15）式と（2-18）式から実気泡が受ける Bjerknes Forceを計算すると、 
 
𝐹𝐵 = −
1
2
𝑅𝑒〈∇P ∙ 𝑉∗〉
= −
1
2
𝑅𝑒 〈−2j ∑ 𝑟𝑘𝑛𝑃2,𝑛𝑒𝑥𝑝(𝑗(ω𝑛𝑡 − 2𝑘𝑛𝑥0 + ϕ𝑛 + 𝜃𝑛)) ∙ ∑ 𝑉0,𝑛𝑒𝑥𝑝(−𝑗(ω𝑛𝑡 + ϕ𝑛))
𝑛𝑛
〉
 
…（2-19） 
 
となり、この式を簡略化すると、 
 
𝐹𝐵 = − ∑ 𝑟𝑘𝑛𝑃2,𝑛𝑉0,𝑛 sin(θ𝑛 − 2𝑘𝑛𝑥0)
𝑛
 
…（2-20） 
 
とすることができる。さらに気泡の振動が Pulsator Model で表されるとすると、θ𝑛 =
π 2⁄  , 𝑓𝑜𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑛であるので、 
 
𝐹𝐵 = − ∑ 𝑟𝑘𝑛𝑃2,𝑛𝑉0,𝑛 cos(2𝑘𝑛𝑥0)
𝑛
 
…（2-21） 
これが実気泡に働く Bjerknes Forceとなる。 
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（2-21）式からは 
 
（１） 複数の高調波成分があると気泡振動の周波数が高い成分ほど、より大きく音響放射
圧の発生に関与する。（気泡に加わる Bjerknes力の HPF特性） 
（２） 複数の高調波成分があったとしてもx = 0（境界面）において全ての高調波成分は同
相で音響放射圧を発生し、これは負の値であるので、 rが正の場合（つまり音響イ
ンピーダンスが高い媒質が反射面であったとき）では反射面へ実気泡が付着する。 
 
ことがわかる。 
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第 3 章 超音波映像装置を用いた気泡キャビテーションその場可視化法[7] 
 
1. 超音波映像装置の信号検出 
 
生体内を流れる血流の大きさを非侵襲的に画像上で確認できる検査手法に、超音波のド
プラ信号を利用したものがあり、超音波映像装置などに基本設備として臨床で利用され
ている。この超音波ドプラを利用した信号検出技術のうち、ドプラ信号の振幅情報の時
間変化を利用したものをパワードプラ法と呼んでいる。我々はこの方法を利用した微小
気泡の運動・破壊を観察する方法を提案した。 
 
 
Fig.3-1 強力超音波と映像超音波の伝搬経路 
 
 （3-1）式で示したように、強力超音波 (受信振幅𝑎𝐻,角周波数𝜔𝐻,初期位相𝜑𝐻)を照射
した際に超音波映像装置が取得する信号 R(t)は 3つの成分に分けられる。1つは、映像
超音波(受信振幅𝑎𝑅 ,角周波数𝜔0 ,初期位相𝜑𝑅 )による気泡運動に伴うドプラ信号で、
𝛥𝜔(𝑡)はドプラシフトによって周波数偏移を起こしたことを示している。2 つ目は気泡
の非線形振動と破壊に伴い発生する気泡キャビテーション信号であり、微小気泡から発
生するランダムな二次超音波信号である。3つ目は微小気泡等によって反射した強力超
音波成分の入射である。ここで、一般に強力超音波の波長より充分小さな気泡から発生
する気泡キャビテーション信号は無指向性であるため、受信位置を自由に設定できる。 
 
R(t) =  𝑎𝑅 exp(j{(𝜔0 + 𝛥𝜔(𝑡))𝑡 + 𝜑𝑅}) + 𝐴𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝑎𝐻 exp(j{𝜔𝐻(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝜑𝐻}) 
…（3-1） 
𝑇𝐻 =
𝐿0
′ + 𝐿1 − 2𝐿0
𝑐
+ 𝑇𝐷 
…（3-2） 
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（3-2）式で示された THは、映像超音波による気泡運動に伴って発生したドプラ信号が、
プローブに入射した瞬間を t=0 とした際の強力超音波の反射波、気泡の非線形振動とそれ
に伴い発生するキャビテーションによる信号を受信するまでの時間遅れを示している。TD
は任意に設定した遅延時間であり、経路の差を超音波の速度 c で割った項が経路差で発生
する時間遅れである。 
プローブから映像超音波が照射されると、走査線上に存在する気泡が超音波の影響を受
けて振動し、ドプラシフトが発生する。これが一般的に超音波ドプラ法として利用されるド
プラ信号であり、この信号を超音波映像装置が受信し、直交検波によって取り出された周波
数偏移分の信号と、送波してから受信までにかかった時間から、血液や気泡が存在する位置
を検出して画像化する。ここで、我々が照射に用いた強力超音波と、これに伴って発生する
気泡の振動・破壊による信号は、予め設定した任意の時間遅れによって映像超音波が気泡位
置を検出してから発生する。このため、通常の観察による映像超音波由来の信号成分と、強
力超音波由来の信号成分は、受信時間によって分離され、パワードプラ画面上で気泡導入位
置と異なる位置にそれぞれ表示される。時間遅れにより分離された強力超音波によって発
生する信号は、（3-1）式の第 2項及び第 3項であり、以下の式（3-3）で示される。 
 
R(t) = 𝐴𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝑎𝐻 exp(j{𝜔𝐻(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝜑𝐻}) 
…（3-3） 
 
この信号に、超音波映像装置が参照信号𝐹(𝑡) = exp (𝑗𝜔0𝑡)で直交検波を実施する。参照信
号を（3-3）式に掛け合わせた結果が以下の（3-4）式となる。 
 
?̌? = 𝑅(𝑡) ∙ 𝐹∗(𝑡) = 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(t − 𝑇𝐻)exp (−j𝜔0𝑡) + 𝑎𝐻exp (𝑗{(𝜔𝐻 − 𝜔0)(𝑡 − 𝑇𝐻) − 𝜔𝐻𝑇𝐻 + 𝜑𝐻}) 
…（3-4） 
 
ここで、第 2項の周波数の差分𝜔𝐻 − 𝜔0は強力超音波の周波数と映像超音波の周波数に由
来している。映像超音波と強力超音波が充分離れている条件を設定している場合、直交検波
内に含まれる低域通過フィルタによって除去される。これに対し、第 1 項の気泡キャビテ
ーション信号は一般にインパルス的な散乱波や非線形振動による強力超音波の高調波成分
を含んでいることから、一般に広帯域に信号を持つ。したがって、気泡キャビテーション信
号の一部は直交検波の低域通過フィルタを通過する。以上より、直交検波出力は次式（3-5）
のようになる 
 
I(t) = Re[?̌?] = 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) cos(𝜔0𝑡) 
Q(t) = Im[?̌?] = −𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒  (𝑡 − 𝑇𝐻)sin (𝜔0𝑡) 
…（3-5） 
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超音波映像装置に強力超音波の照射に伴う気泡の非線形振動や破壊による信号が到達す
る際、別の走査線上に照射した映像超音波が同時に入射する。ただし、この走査線上には、
超音波がドプラシフトを起こす血液や微小気泡が存在しないとすると、映像超音波の反射
信号の時間変化は、複数回の照射に渡って一定であると推定できる。この成分の除去は、超
音波映像装置内で行われる複数回の照射による受信信号の処理によって実現される。 
超音波映像装置は、複数回の映像超音波の照射による反射波のドプラシフト信号を、MTI
フィルタ処理によって血液や微小気泡などの運動物体と臓器などの固定物体を区別してい
る。ここで利用されるMTI(Moving Target Identification)フィルタとは、高い周波数成分
のみを通過させるフィルタであり、超音波映像装置の複数回の照射に適用した場合の直接
的な意味は、映像超音波による反射波のドプラシフト信号強度が照射回数ごとに変化して
いるかどうかの検出である。 
Fig.3-2には、気泡が存在する走査線とは異なる、強力超音波によって発生した気泡の二
次超音波成分が入射するタイミングでの映像超音波の受信信号と微小気泡の二次超音波信
号成分を示している。なお、パケット数Nとは、MTIフィルタ処理に利用する映像超音波
の送波回数である。 
 
 
Fug.6-2 二次超音波受信時に超音波映像装置が検出する信号 
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簡単のために、ある時刻で受信する信号について議論する。このとき超音波映像装置の直
交検波後に検出される信号成分は、（3-1）式第 1項及び第 2項が元となった信号であるが、
特に第 1 項に関しては走査線上にドプラシフトを発生させる血液等が存在しない場合を仮
定し、各パケットの信号強度を𝐴𝑅（一定）とした。また（3-5）式で示される気泡の二次超
音波信号を𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡（0<packet<N）とすると、 
 
?̌?𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 =  𝐴𝑅 + 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 
…（3-6） 
  
で示される。 
 今、最も簡単な MTI フィルタとして、（3-7）式及び Fig.3-3 で示すようなフィルタを考
える。 
 
∆?̌?𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 = ?̌?𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1 − ?̌?𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 
…（3-7） 
 
Fig.3-3 MTIフィルタ基本原理 
 
となるから、（3-7）式に（3-6）式を代入して計算すると、 
 
         ∆?̌?𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 =  𝐴𝑅 + 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1 − (𝐴𝑅 + 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡) 
= 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1 − 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡 
…（3-8） 
 
となる。つまり、（3-1）式第 1項の成分は、ドプラシフトを発生させる物体が存在しないと
きには常に 0 となる。一方、強力超音波による非線形振動や破壊に伴って発生する二次超
音波成分は、各パケットで異なる信号強度を持つため、MTIフィルタで除去されない 
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 超音波映像装置は、この処理を複数回行い、時刻毎のドプラ信号の振幅変化として画像上
に出力する。よって、受信したドプラ信号の振幅の時間変化は直交検波の IQ信号を利用し
て以下のように示される。 
 
< 𝑎𝐷(𝑡) >
=
1
𝑁 − 1
∑ √(𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1(t) − 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡(𝑡))2 + (𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1(t) − 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡(𝑡))2
𝑁−1
𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡=1
 
…（3-9） 
 
 これらを合わせると、気泡キャビテーションの変化量出力𝑎?̃?(𝑡)は、 
 
𝑎?̃?(𝑡) =  
1
𝑁 − 1
∑ {𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡+1(𝑡 − 𝑇𝐻) − 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡(𝑡 − 𝑇𝐻)}
𝑁−1
𝑝𝑎𝑐𝑘𝑒𝑡=1
 
…（3-10） 
 
で表される。 
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2. T画像と S画像 
 
ここで、気泡導入位置と異なる場所に出現するパワードプラ画像を T 画像と呼び、気泡
導入位置に現れるパワードプラ画像は、従来法同様に空間分解能を持つことから S 画像と
した。 
ここで、T画像の縦方向の長さは強力超音波の照射時間に比例して長くなり、出現位置は
気泡導入位置の映像超音波の走査タイミングから強力超音波の照射までの遅延時間と経路
差に依存する。 
T画像上に現れる偽りのドプラ信号について考える。パワードプラ画像の深さ方向の位置
変化は、超音波の観察物体内での速度に応じた強力超音波照射中の時間推移を表している。
よって、ここに現れる偽りのパワードプラ信号は、気泡の非線形振動や破壊に伴う二次超音
波信号の時間推移に相当し、深さ方向の距離分解能に応じた時間分解能をもつことから、映
像装置のフレームレート以上の高時間分解能を持つ画像としてその場で可視化することが
可能となった。 
以上より、提案手法では従来通り空間分解能を持つ画像として S画像を利用しながら、T
画像によって強力超音波照射時の気泡の二次超音波信号の時間変化を、リアルタイムかつ
高時間分解能を持つパワードプラ画像として観察できる。 
 
 
Fig.3-4 超音波送波タイミングと取得画像 
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Fig.3-5 S画像と T画像の特徴 
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第 4 章 気泡キャビテーションその場可視化を利用した極微量気泡高感度観察 
 
これまでに示したように、強力超音波場中に存在する微小気泡は、様々な力の影響を受け
て複雑な運動を示すことが確認されている。この運動により発生する二次超音波について、
共振周波数帯域の周波数を高い音圧を印加することにより非線形振動が発生し、入力信号
の 1/2の周波数成分や高調波成分が検出されることが知られている。一般に、この信号は入
力した超音波の波長に対して微小気泡の大きさが充分小さい場合、無指向性であることが
知られている。さらに、この非線形振動が継続すると、この振動に耐えられなくなった微小
気泡が気泡破壊を発生させる。気泡破壊は瞬時現象であり、ホワイトノイズと呼ばれるブロ
ードバンドな周波数を含んだ信号が発生する。 
つまり、これらの信号は、入力した信号成分と異なる周波数成分の信号が発生し、かつこ
れらの信号が無指向性であるために信号の区別が容易であることが挙げられる。よって共
振周波数帯域の超音波を利用し、別の帯域信号を検出することで Background noiseを減少
させ高感度に検出できる。超音波映像装置のパワードプラ画像での出力で Background 
noiseを減少させられる理由は、次に示した 3つの理由が挙げられる。 
 
1. 強力超音波の直接到達波の除去 
 
映像用プローブから照射される映像用超音波と、収束超音波プローブから照射される強
力超音波が、ある一角度を持って関心領域で交差する条件とする。これにより、強力超
音波の信号が直接映像用プローブに入射することがなくなり、入射させた強力超音波信
号の影響を抑えることができる。 
 
 
Fig.4-1 直接到達波の除去 
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2. 高調波検出による反射信号成分の低減 
 
関心領域に収束する強力超音波により、微小気泡は非線形振動と気泡破壊を発生させる。
微小気泡がこれらの挙動を示した際には、先ほど述べた通り入力信号と異なるブロードバ
ンドな周波数や、高調波成分を多く含む信号が発生する。ここで、観察に用いる映像超音波
の周波数を入力する超音波の周波数と充分に離れた高調波帯域に設定することで、気泡や
流路境界面などで反射した入力信号成分を、超音波映像装置のパワードプラ画像生成シー
ケンス内の直交検波により除去できる。 
 
 
Fig.4-2 高調波検出 
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3. ドプラフリー検出 
 
映像超音波が関心領域を走査する時刻に対して、任意の遅延時間を与えて強力超音波を
照射する。これにより、映像超音波による関心領域走査タイミングでは、気泡は強力超音波
の影響を受けず、映像超音波による気泡運動の画像が取得できる。強直超音波の照射タイミ
ングにおいて、映像超音波によって走査されている領域に、パワードプラ輝度を出現させる
物体が存在しない場合、関心領域で発生した強力超音波による微小気泡の非線形振動と気
泡破壊に伴う信号のみを検出する。血流などの影響により、パワードプラ輝度が化なさる場
合については、遅延時間を変更することで輝度が重ならないよう調整する。 
これによって映像装置のパワードプラ観察によって発生するドプラ信号と、強力超音波
によって関心領域の微小気泡から発生する二次超音波信号を分離して観察することが可能
となる。 
 
 
Fig.4-3 ドプラフリー検出 
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第 5 章 実験に利用する機器・装置 
 
1. 超音波造影剤 
 
今回実験に使用する微小気泡は、臨床研究への展開や実用化に向けたハードルなどを考
慮して、既に肝臓等の超音波造影に利用されている sonazoid をターゲット気泡として使用
した。Sonazoid は気泡径が 3μm であり、へルフルブタンガスをホスファジルセリンナト
リウムによって内包する、シェルを持つ微小気泡である。また、我々がこれまで研究に利用
してきた気泡径 2～4μm の大きさの空気をパルミチン酸によって安定的に存在させる超音
波造影剤 Levovist や、動物実験に利用した、帝京大学の丸山教授が開発した気泡径 0.8～
0.9μm の大きさで脂質二重層のシェルを持ち、パーフルオロプロパンを内包した、ペイロ
ードを付加しやすいという特徴を持つ Bubble Liposome などがある。 
 
 
Fig.5-1 超音波造影に利用される微小気泡 
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2. 超音波映像装置[8] 
 
今回、キャビテーションのその場高感度可視化には、臨床で利用されている日立メディコ
社製超音波映像装置「EUB-8500」を利用した。ドプラ、カラーフローマッピング昨日など
の超音波機能を備え、画質に関わる回路をすべてデジタル化したコンパクトな多機能超音
波診断装置である。リニア形、コンベックス型プローブをはじめとして、電子セクタプロー
ブにも対応しており、あらゆる診断に利用できる。シネメモリや心機能計測、ペイシェント
レポート機能など超音波に係る部分以外の各種機能も備えている。 
基本 OS は Windows XP を利用しており、MO ドライブ、FD ドライブ、DVD+RW ドラ
イブを内蔵しており、画像ファイリング機能や DICOM3.0 等各種インターフェイスとの接
続を容易に実施できる。 
 
 
Fig.5-2 超音波映像装置 EUB-8500 
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3. 収束超音波プローブ 
 
 微小気泡に超音波を照射する際に、生体内の病巣部分などのごく限られた領域のみに対
して、的確に超音波を照射することを目的とし、3 種類の部品と球面型超音波振動子からな
る収束超音波プローブを作成した。Fig.5-3 には作成した収束超音波プローブを示した。 
皮膚直下の細胞を観察する場合やディッシュ上の培養細胞を治療する際には、振動子カ
バーを取り付け、カバー部分を超音波造影用ゲルソニックで覆い、装置先端をゴム膜で覆う
ことでゲルソニックの流出を防ぐ。ゴム膜は簡易さを考慮して、医療用ゴム手袋を切り出す
ことで作成した。 
 寒天実験や、深部組織への照射を実施する場合には、振動子カバーを取り外し、振動子表
面に超音波造影用ゲルソニックを適量塗布することで実現する。 
 
 
Fig.5-3 収束超音波プローブ 
 
3-1 収束超音波プローブ作成に使用するアクリル部品 
 超音波プローブ組立に必要な部品の設計図について Fig.5-4 に、完成した部品を Fig.5-
5 にそれぞれ示した。設計図上で部品 I として示されているのが振動子カバー、部品 II が
振動子ホルダー、部品 III がプローブ持ち手である。振動子ホルダー中心の薄く球面に削
られている部分に球面型振動子をエポキシ樹脂及びアクリサンデーを用いて接着した。
振動子への入力信号はホルダーの 3mm の穴を通し、エポキシ樹脂で水密加工を施した。 
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Fig.5-4 収束超音波プローブ設計図 
 
 
Fig.5-5 収束超音波プローブ作成用部品 
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3-2 球面型超音波振動子 
 収束超音波プローブの超音波振動子は、富士セラミック社製の球面型超音波振動子を
用いた（FIg.5-6）。この振動子は、半径 7.5mm、曲率半径 20mm であり、設計共振周波
数は 2.5MHz である。Fig.5-7 には、この振動子の特性についてインピーダンスメーター
を利用して測定した結果を示した。 
 
 
Fig.5-6 セラミック球面型超音波振動子 
 
Fig.5-7 セラミック球面型超音波振動子のインピーダンス特性 
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3-3 照射音圧 
 この振動子を先ほどの振動子ホルダーに固定後、ONDA 社製のハイドロフォンプロー
ブを用いて音圧測定を実施した。振動子の両端にかかる電圧と収束点における音圧値の
関係について以下 Fig.5-8 に示した。 
 
 
Fig.5-8 収束点音圧と端子間電圧の関係 
 
3-4 収束超音波プローブの超音波音場  
 半径 7.5mm、曲率半径 20mm の球面型超音波振動子から超音波が照射された際、どの
程度音場が収束するかシミュレーションを用いて調査した結果を Fig.5-9 に示した。今回
の条件では、音場はおよそ 2mm 程度に収束していることが確認できる。また、精密ステ
ージを利用し、ハイドロフォンプローブを移動させ、各位置で端子間に一定の音圧を印加
してその際の音圧を記録した結果を Fig.2-10 に示した。この結果からも、収束点付近で
音場が収束していることが確認できる 
 
Fig.5-9 振動子から 20mm 遠方の音場 
1 
0 
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Fig.5-10 ハイドロフォンによる音場計測結果 
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4. ピエゾフィルムセンサ 
 
 エゾフィルムセンサは圧電効果をもつプラスチック PVDF(PolyVinylidene DiFluotide)
から作られた圧電素子である。本研究では超音波映像装置の映像用超音波と強力超音波の
同期をとる際のセンサとしてメジャメント スペシャリティーズ社の NDT1-220K を使用
したが、超音波映像装置のある 1 ラインの走査のみを検出するために一部を切り取って使
用した。使用したピエゾフィルムの画像を Fig.5-10 に示し、インピーダンス特性を Fig.2-
11 に示した 
 
 
Fig.5-10 一部を切り取ったピエゾフィルムセンサ 
 
 
Fig.5-11 ピエゾフィルムセンサのインピーダンス特性 
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5. 生体模擬寒天ファントム 
 
生体模擬ファントムとして、弾性特性が生体に近く、作り易いという点から、寒天を使用
した。寒天ファントム作成法を以下に示し、完成した寒天ファントムの画像を Fig.5-12 に
示した。 
 
① 水に所定の量の寒天粉末を加えて沸騰するまで加熱する。 
② 沸騰したら、かき混ぜながら、約 40℃になるまでゆっくり冷却する。 
③ 約 40℃になったら、型に入れて、冷蔵庫で完全に固まるまで冷却する。 
 
実験に使用したファントムは、一般的な生体硬さをもとに寒天濃度 1.50%とした。 
 
 
Fig.5-12 生体模擬寒天ファントム 
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6. 同期回路 
 
  今回、超音波映像装置の超音波照射タイミングと気泡破壊用超音波照射タイミングを
同期させるために、論理回路を用いた同期回路を自作した。 
超音波映像装置のプローブから照射される超音波は B モードと CFI モードで照射シーケ
ンスが異なる。今回、同期させるのは CFI モードの超音波のみである。 
 
同期方法 
① ピエゾフィルムから B モードと CFI モードの信号を同時に取得する。 
② コンパレータ回路で信号を二値化する。 
③ 単安定マルチバイブレーターを 2 つ用いて B モードと CFI モードの信号を区別する。 
④ カウンタ回路を用いてパケットサイズ分だけの信号を取得する。 
⑤ D-FF 回路を用いてパケットの最初の信号と同期する。 
 
最終的に発振器のトリガ端子に同期信号を入力し、発振器内で遅延して照射する。 
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Fig.5-13 同期回路図 
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7.  高速度カメラ 
 
 微小気泡が超音波場中でどのようなふるまいを示すかについて光学観察により確認を行
う。我々は、アメリカの Ametek グループ Vision Research 社が販売している Miro M310
を用いて超音波場中の気泡を撮影した。Fig.5-13 には高速度カメラの画像を、Table5-1 に
はこの機器の概要をそれぞれ記した。 
 
 
Fig.5-13 高速度カメラ 
 
Table5-1 高速度カメラの基本スペック[9] 
機器名 Miro M310(Ametek グループ Vision Research 社：アメリカ) 
総画素数 1280×800 
撮影速度 フルフレーム 24~1630 コマ/秒 
最高撮影速度 セグメントフレーム 400000 コマ/秒 
画素ピッチ 20μm 
センサーサイズ 25.6×16.0mm 
濃度階調 モノクロ 12ビット カラー36ビット 
最短露光時間 1マイクロ秒 
感度(ISO/ASA) 13000(モノクロ) 3900(カラー) 
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変更可能画素数 64×8ピクセル単位 
内蔵メモリ 3GB , 6GB , 12GB 
レンズマウント 
標準：Fマウント(絞り環なしレンズ対応) 
オプション：Cマウント , EOSマウント , PLマウント 
レンズコントロール 
EOSレンズにおいて、 
フォーカス及び絞りの遠隔操作可能(オプション) 
バッテリ 
標準：Sony BP-U30(45分駆動) 
オプション：Sony BP-U60(90分駆動) 
シネフラッシュ 標準 
フレームストラドリング(PIVモード) 500ナノ秒間隔 
メカニカルシャッタ 標準装備 
冷却機構 TEベルチェ冷却素子と強制空冷方式 
バーストモード 
標準装備 PIVにおけるダブルパルス撮影や 
エンジンクランク角同期撮影が可能 
モーショントリガ 標準装備 画面上の動きを検知して自動撮影。トリガ出力も可能。 
EDR露光 
標準装備 露光時間を 2段階に設定し、飽和したピクセルを検出し、 
さらに短い露光時間で再露光を行う機能。 
メモリセグメント 最大 16分割可能 
各種信号入出力 
カメラ本体：トリガ入力・出力、同期信号入力・出力 
キャプチャケーブル：ビデオ映像信号(NTSC、PAL)、Ready信号、 
IRIG入力・出力、AUX(イベントもしくはストロボ) 
RCU(リモートコントローラ) 
5 インチ高精細タッチスクリーン 日本語対応。 
各種カメラ制御、ライブ及び再生画像確認可能。(オプション) 
カメラ制御ソフトウェア「PCC」 
日本語対応コントロールソフトウェア。マルチウィンドウ対応で、 
複数台カメラを使用した際も、画像の複数表示、同期再生が可能。 
画像の撮影、撮影条件の設定・保存・読み込み、 
撮影画像の再生、動画の指定範囲、各種画像処理、 
距離・速度・加速度・角度・角速度の計測、各種ファイル変換 
寸法(L×W×H) 重量 19×8.4×10cm 1.4kg(シネフラッシュ、バッテリ除く) 
動作環境 温度：0~40℃ 湿度：8~80%(結露なきこと) 
標準付属品 
カメラ本体、電源アダプタ、イーサネットケーブル、キャプチャケーブル、 
BP-U30バッテリ・受電器、シネフラッシュ 60GB、 
シネドック(シネフラッシュリーダ)、PCC ソフトウェア、日本語マニュアル 
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8. 光学観察用超音波照射装置 
 
生体内での気泡のふるまいに近い条件で気泡運動を観察するため、特別に模擬血管流路
を超音波が進行波条件で超音波が通過するよう超音波照射機構の作成を行った。トイ型の
振動子ホルダーに 2 つの凹面型振動子をアクリサンデー及びエポキシ樹脂を用いて固定す
ることにより、収束点付近の光学観察領域での音圧の確保を実現した。 
 
 
8-1 超音波振動子ホルダー 
実験に利用する凹面型超音波振動子と、模擬血管流路を固定したアルミ板を固定する
ために、関東エクストロン社にアクリル加工を依頼し、納入されたものに対して、アクリ
サンデーとエポキシ樹脂を利用して超音波振動子を固定した。振動子ホルダーの画像を
Fig.5-14 に、設計図面を Fig.5-15 に示した。 
 
 
Fig.5-14 凹面型振動子ホルダー 
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Fig.5-15 凹面型振動子ホルダー設計図面 
 
8-2 凹面型超音波振動子 
 実験には、Fig.5-16 で示した富士セラミック社製の凹面型超音波振動子を利用した。こ
の振動子の大きさは 10×10mm で、曲率半径は 20mm である。この振動子のインピーダン
ス特性について、Fig.5-17 で示した。 
 
 
Fig.5-16 凹面型超音波振動子 
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Fig.5-17 トイ型超音波振動子のインピーダンス特性 
 
 
8-3 照射音圧 
 ハイドロフォンプローブを用いて振動子ホルダーに固定した各々の振動子について、
端子間電圧と照射音圧の関係を調査した結果を Fig.5-18 に記した。 
 
 
Fig.5-18 端子管電圧と音圧の関係 
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9. NIPA ゲルを用いた模擬血管流路 
 
光学観察を行う際に利用する模擬血管流路は、通常の生体と異なり、無色透明であること
が望ましい。そこで我々は生体模擬ファントムとして、高分子ゲル――高分子が架橋される
ことで三次元的な網目構造を構成していて、内部が溶媒によって膨潤されたもの――の一
種である NIPA ゲルを利用することとした。 
NIPA ゲルは高い加工性や自立性を持っており、音響特性 3％以下かつ弾性 8~20Pa とい
う生体組織に近い特性を示す。NIPA ゲルは 33~35℃程度に相転移温度があり、それ以下で
は親水性で溶媒を吸収し膨潤、それ以上では疎水性となり溶媒を放出するので体積が縮小
し、白く変化する。 
実験に用いた NIPA ゲルは、厚さ 4mm の NIPA ゲルの板に直径 2mm の円柱状の穴が空
いた構造であり、水中における超音波反射率が約 2.7%のものである。具体的な NIPA ゲル
の作成方法を以下に示す。 
 
<薬剤分量> 
NIPA(N-イソプロピルアクリルアミド) ： 9.0520[g] (1 mol/l) 
MBAA N-N(メチレンビス) ： 0.2480[g] (2 mol%) 
APS(ペルオキソ二硫酸アンモニウム) ： 0.0405[g] (0.2 mol%) 
TEMED(テトラメチルエチレンジアミン) ： 80[L] (1 l/ml) 
超純水 ： 約 80[ml] 
 
１．NIPA,MBAA,APS を純水に溶解し、体積が 80ml になるように純水の量を調整する 
２．溶液中の酸素を減らすため、窒素バブリングを約 1 時間行なう 
３．TEMED を加え、型に注ぐ 
４．ゲル化後(約 20 時間後)型から取り出し、溶媒交換(4 日間以上) 
 
これらについて Fig.5-19 に NIPA ゲル作成容器、Fig.5-20 に作成した NIPA ゲルのサンプ
ル、Fig.5-21 にゲルに作成した流路形状の模式図を示した。 
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Fig.5-19 ゲル作成用容器[1] 
 
 
Fig.5-20 NIPA ゲルファントム[1]   Fig.5-21 NIPA ゲル 流路形状[1] 
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第 6 章 気泡キャビテーション高感度検出実験結果 
 
1. 強力超音波の Background noise評価実験 
 
1-1 実験系 
Fig.6-1で示したように、生体模擬寒天ファントムに対して、映像用超音波プローブか
ら照射される映像超音波と収束超音波プローブから照射される超音波を直交して入射す
るように設置した。収束超音波プローブから照射される超音波の収束点付近に、大きさ
2mm の微小気泡導入のための導入孔を作成する。このとき、超音波映像装置画像上で、
この導入孔が確認できるかどうか確認した。また、映像超音波プローブから照射される B
モード描画用超音波やパワードプラ検出用超音波により、導入孔内の微小気泡の状態が
変化しないようにするため、寒天ファントムと映像超音波プローブの間に 4mmのシリコ
ーン製シートを設置した。この結果、導入孔付近での映像超音波プローブから照射される
超音波の条件は、周波数 7.5MHz、音圧 225kPa、照射時間 0.67µsec（5Cyc.）であった。
また、B モードの影響を極力低減させるため、映像装置上で設定できる B モードゲイン
を最小とした。 
 
 
Fig.6-1 実験系概略 
 
 
 
Silicon 
sheet 
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1-2 実験方法 
 下記に示した実験を連続して行い、実験条件が変化しない状態でのノイズの影響につ
いて調査した。 
 
（1） 導入孔に脱気水を導入した状態でのパワードプラ画像を観察した。 
（2） 収束超音波プローブから、映像超音波に対して遅延同期させた周波数 2.5MHz、
音圧 1.5MPa、照射時間 30µsec（75Cyc.）の超音波を５秒間程度断続的に照射
し、パワードプラ上の輝度の変化を観察した。 
（3） 強力超音波の照射を止めたのち、シリンジにより注射溶液に対して 1000 倍に
希釈した 0.5mLの sonazoid懸濁液を導入孔に注入した。 
（4） 再び強力超音波を照射し、設定した遅延時間により変化する T 画像と、気泡導
入位置に出現する S画像の観察を行った。 
 
 
1-3 実験結果 
 まず、導入孔に脱気水を導入した状態で模擬寒天ファントムを観察した結果を Fig.6-
2に示した。今回挿入したシリコンシートの厚みが画像上部に１本のラインとして入っ
ていることから確認できた。この状態では T画像出現位置に輝度は出現せず、導入孔も
確認できなかった。 
 
 
Fig.6-2 模擬寒天ファントム観察結果 
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 次に。強力超音波を照射した際の画像を Fig.6-3 に示した。この状態でも、T 画像出
現位置にパワードプラ輝度は出現せず、導入孔も確認できなかった。 
 
 
Fig.6-3 脱気水に対して強力超音波を照射した場合のパワードプラ画像 
 
 強力超音波の照射を止め、導入孔に微小気泡 sonazoidを導入した際の画像を Fig.6-4
に示した。ここで、気泡導入位置に S画像としてパワードプラが表示された。これに対
して、T画像出現位置には何も表示されていないことが確認できた。 
 
 
Fig.6-4 気泡導入時のパワードプラ画像 
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 さらに、導入による水流の影響が無視できる程度の時間を置き、強力超音波を遅延同
期し照射した際の画像を Fig.6-5 に示した。T 画像出現位置に縦方向に輝度変化を持つ
パワードプラ像が検出できていることが確認できる。また、空間分解能を持つ S画像が
気泡導入位置に確認できたことが分かる。 
 
 
Fig.6-5 強力超音波遅延照射時のパワードプラ像 
 
 以上の結果から、T画像出現位置には、微小気泡を導入孔に注入し、強力超音波を照
射した場合にのみ輝度を持ち、その他の状態で強力超音波を照射してもパワードプラ輝
度が出現しないことが確認できた。つまり、強力超音波によるノイズはすべて除去でき
ており、映像装置由来のノイズ成分のみを考慮すればよいことが分かった。 
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2. 提案手法で取得される輝度が示す情報の確認実験 
 
2-1 実験系 
 Fig.6-6に示したように、先ほどの実験系に対してシリコンシートを導入しない実験系
を用いて実験を実施した。強力超音波の照射条件として、周波数 2.5MHz、音圧 1.5MPa、
照射時間 30µsec（75Cyc.）とし、映像超音波の導入孔付近の条件はシリコンシートを導
入しないため、周波数 7.5MHz、音圧 2.5MPa、照射時間 0.67µsec（5Cyc.）である。ま
た、生体模擬寒天ファントムの導入孔の大きさは 2mmとした。映像装置で同時観察さ
れる Bモードゲインは最小に設定した。 
 
 
Fig.6-6 輝度イメージが示す情報確認実験系 
 
2-2 実験方法 
 次に示す手順で実験を実施した。 
（1） 生体模擬寒天ファントムの導入孔に、注射溶液を 1 万倍希釈と 1000 万倍希釈の
sonazoid懸濁液 0.5mLをシリンジで導入した 
（2） 映像超音波によるパワードプラ観察を実施し、輝度がなくなる、または充分低下す
るまで待機した 
（3） 輝度が充分低下した状態の導入孔に対して強力超音波を照射し、S画像と T画像が
出現するか観察した 
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2-3 実験結果 
 まず、注射溶液を１万倍希釈した sonazoid 実験の毛結果を Fig.6-7 に示した。気泡導
入時、導入孔にパワードプラ画像が観察されているが、時間経過に伴って導入孔下部にわ
ずかに B モード輝度が得られるのみとなっているが、この状態の導入孔に強力超音波の
長時間照射を実施すると、S画像・T画像が取得できることが確認できた。 
 
 
Fig.6-7 sonazoid１万倍希釈条件実験結果 
 
次に、注射溶液を 1000万倍に希釈した sonazoid懸濁液を用いた実験結果を Fig.6-8に
示した。気泡導入直後でも、導入孔付近に観察されるカラードプラ画像は少なく、時間経
過によって壁面付近にわずかに B モード輝度が残るのみとなる。この条件で、強力超音
波を照射すると、S画像が強く検出され、これと比較すると薄いながらも縦方向に輝度変
化を持つ T画像が取得されていることがわかる。 
 
 
55 
 
 
Fig.6-8 sonazoid1000万倍希釈条件実験結果 
 
 この原因として、Sonazoid は中音圧造影剤として肝臓造影等に用いられるが、この際
の造影は非線形振動が主として利用されており、極短時間の照射によって起こる運動の
みを画像化している。これに対して、我々の手法では超音波は映像超音波に対して充分長
い時間照射しており、非線形振動を起こしにくい状態にある気泡の検出や、非線形振動か
ら破壊に至る気泡の検出ができているため、通常のパワードプラ観察で表示できなかっ
た信号を検出、画像化できていると推定される。 
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3. 提案手法の希釈濃度に対する感度評価実験 
 
 3-1 実験方法 
 実験をするにあたり、従来法での感度評価として、寒天ファントムの導入孔に導入した
希釈濃度毎の sonaziod懸濁液に対して Bモード観察を実施し、感度を確認した。 
 その後、Fig.6-1で示した実験系を用いて、導入孔にシリンジを用いて希釈濃度を変化
させた sonazoid 懸濁液を導入し。遅延同期させた周波数 2.5MHz、音圧 1.5MPa、照射
時間 30µsec（75Cyc.）の強力超音波を照射させた。4mmシリコンシートを挟んだ導入孔
付近の映像超音波の条件は、周波数 7.5MHz、音圧 225kPa、照射時間 0.67µsec（5Cyc.）
である。 
 また、T画像に時間変化に関して、実験に利用した超音波映像装置のパワードプラ像の
輝度が Fig.6-9に示すような変化を示すため、低輝度条件でダイナミックレンジの大きい
輝度の R値を用いて解析を実施した。 
 
 
Fig.6-9 映像装置のパワードプラ輝度の変化 
 
3-2 実験結果 
 Fig.6-10にBモード観察による sonazoid注射溶液を 100万倍と 1000万倍した懸濁液
による実験結果を示した。100万倍では明確に導入孔が白く描画される様子が観察できる
が、1000 万倍では導入前後による違いがほとんど観察できなくなっていることが確認で
きた。これより、Bモードによる微小気泡の希釈に対する感度は 100万倍とした。 
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     気泡導入前      100万倍希釈条件    1000万倍希釈条件 
Fig.6-10 希釈条件の違いによる Bモード画像 
 
 次に、提案手法によって得られた強力超音波照射開始超後の T 画像の例と、その画像
について R値を利用して解析した結果を Fig.6-11に示した。 
 
 
Fig.6-11 提案手法により取得された T画像例 
  
  この実験について希釈率 1000 倍から 10 億倍まで１５実験行った結果と、sonazoid
懸濁液の代わりに脱気水を用いた際に得られるノイズレベルについて、R 値で解析を行
ったものを Fig.6-12に、G値で解析を行ったものを Fig.6-13に示した。 
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Fig.6-12 R値を用いた平均輝度解析結果 
 
Fig.6-13 G値を用いた平均輝度解析結果 
  
 G 値解析では、100 万倍以降はノイズレベルと比較してほぼ区別できないのに対し
て、R 値解析では１億倍まで明確にノイズレベルの信号と区別できていることが確認
できた。よって提案手法では sonazoid注射溶液に対する希釈率１億倍まで感度を持ち、
Bモード観察と比較して 100倍の感度を持つことが確認された。 
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4. 強力超音波照射前の気泡状態変化による取得信号の時間変化観察実験 
 
4-1 実験前準備 
 実験を実施するにあたり、Fig.6-14で示した光学観察実験系を利用して、トラッピング
超音波による sonazoidの状態変化の確認を実施した。 
 
 
Fig.6-14 光学観察実験系 
 
 使用したトラッピング超音波は、周波数 2.5MHz、音圧 100kPa、照射時間 100msec
（250000Cyc.）×3回である。また sonazoid懸濁液の注射溶液に対する希釈率は、光学
観察で充分多くの気泡が観察できる 1000倍希釈とした。トラッピング超音波を照射した
場合の流路壁面付近の微小気泡の状態の例を Fig.6-15 に、照射しない場合の壁面付近の
微小気泡の状態を Fig.6-16 に示した。なおこの画像は見やすさを考慮して輝度及びゲイ
ンの調整を行っている。さらに、この実験を３回行い、流路壁面付近に存在する気泡の大
きさについて、Image Jを用いたパーティクル解析を行い、等価半径毎の気泡個数の平均
の違いをグラフで示したものが Fig.6-17である。 
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Fig.6-15 トラッピング後の微小気泡      Fig.6-16 トラッピング無し状態 
 
 
Fig.6-17 トラッピングの有無による等価半径毎の気泡数分布 
 
画像とグラフより、トラッピングによって近隣の気泡が結合・成長し、等価半径のちいさ
な気泡が顕著に減少し、等価半径の大きな気泡が生成されている様子が観察できる。理論
より、希釈率が高くなるにつれて気泡間の距離が離れ、相互作用が発生しにくくなるため
に、こう言った成長は観察されなくなると推定される。 
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4-2 実験方法 
 提案手法の希釈濃度に対する感度評価実験と同様に、Fig.6-1で示した実験系を利用し
た。収束超音波プローブから照射する超音波の条件は光学観察実験に合わせ、トラッピン
グ超音波の周波数 2.5MHz、音圧 1.5MPa、照射時間 100msec（250000Cyc.）、強力超音
波の周波数 2.5MHz、音圧 1.5MPa、照射時間 30µsec（75Cyc.）とし、映像超音波の条件
は、周波数 7.5MHz、音圧 225kPa、照射時間 0.67µsec（5Cyc.）とした。また、sonazoid
希釈率は 1万倍から 100万倍として、15実験ずつ行い、強力超音波照射開始直後の T画
像の時間変化について、4-3 で得られた 15 データと比較した。平均輝度の解析はパワー
ドプラ輝度 R値を用いて行っている。 
 
4-3 実験結果 
 トラッピング超音波を照射しなかった場合の平均輝度を Fig.6-18 に、照射した場合の
重心を Fig.6-19に示した。 
 
Fig.6-18 トラッピング超音波なしの重心-平均輝度分布 
 
Fig.6-19 トラッピング超音波照射時の重心-平均輝度分布 
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このとき、トラッピングの有無双方でノイズレベルと区別できた 1 万倍から 100 万倍
での実験結果について、平均輝度について有意差検定を行った。この結果、1万倍ではP =
0.0023 < 0.05、10万倍ではP = 0.0169 < 0.05でそれぞれ有意差があったのに対して、100
万倍希釈ではP = 0.302 > 0.05で有意な差が認められなかった。 
このことから、トラッピングによって、１万倍や 10 万倍という sonazoid 濃度が濃い
条件では、トラッピング超音波による気泡間相互作用が発生し、気泡の初期状態が変化し
たため、これに伴ってキャビテーション現象により発生する輝度が低下したと推察され
る。よって、トラッピングによる気泡の特性変化をキャビテーション現象によって発生す
る二次超音波強度の低下から確認でき、10 万倍希釈程度まではトラッピング超音波照射
による初期状態の変化が発生し、それ以上希釈すると、気泡間相互作用が発生しにくくな
ったことも併せて確認された。 
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第 7 章 まとめ 
 
1. 結論 
 
得られた結果は以下のようになった 
（1） 気泡キャビテーションの高時間分解能観察で取得できる T画像は、外部から入射する
強力超音波の信号成分をノイズとして検出しないで画像化されているため、極微少量
の気泡キャビテーション検出に利用できた 
（2） 通常のパワードプラモードで観察できる輝度値が低下・消失してからでも、提案手法
によって T画像が取得できることから、通常のパワードプラモードで観察できていな
かった共振周波数帯域外の気泡などの非線形振動や破壊信号を提案手法が検出でき
ていると推定される。 
（3） sonazoid 懸濁液を用いた B モード観察実験では、希釈率 1000 万倍まで観察できた
が、提案手法ではその 100倍の１億倍希釈まで映像装置由来のノイズを区別して信号
を検出できた。 
（4） トラッピング超音波を照射することにより、希釈率が低い場合には気泡間相互作用が
働き、気泡の状態が変化する。これに伴い提案手法によるキャビテーション信号を検
出すると、輝度の低下が確認された。 
 これらの結果から、抗原抗体反応等で病巣付近に集合したこれまで以上の極微少量の気
泡検出が可能になった。さらに、微小気泡が生体内で自由に運動できる状態で存在している
か、また Kupper細胞が正常に sonazoidを取り込んでいるかといった気泡状態の観察が可
能になり高感度検出と気泡の状態把握に利用できる可能性が示唆された。 
 
2. 今後の課題 
  
 この実験は、すべて日立メディコ社製 EUB-8500 を用いて行われているが、他の装置で
同様の実験を行った場合どの程度結果に違いがみられるか評価する必要がある。また、生体
模擬ファントムとして 1.5％寒天を用いているが、より複雑な条件でも同様の感度をもって
信号を検出できるか評価する必要があると想定される。 
 さらに従来研究に利用してきた高速度カメラ実験系と今回提案した超音波映像装置を用
いた実験系を組み合わせることで、より詳細な解析が可能になり、より多くの現象が観察で
きると期待されることから、新実験系の作成が待たれる。 
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